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HAUPTPATENT 

CIBA, Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zar Herstellang neuer Pyrazolopyrimidine 

Dr. Paul Schmidt, Therwil, Dr. Kurt Eichenberger und Dr. Max Wilhelm, Basel, sind als Erfinder genannt worden 



Gegenstand der Erfindung ist eira Verfahren zur 
Herstellung Von Pyrazolo[3,4-</]pyrnnidinen der 
Formel 




worm Rfl Methyl oder Athyl bedeutet, R 3 fur ein 
e Wasserstoffatom oder einen niederen AJkylrest steht 
und R f einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- oder Cyclo- 
alkylalkylrest oder einen Aralkyl- oder Heterocyclyl- 
alkylrest oder einen Alkylrest rait mehr als zwei 
Kohlenstoffatomen bedeutet, oder fhrer Sake. 

10 In den neuen Verbindungea kominen als Alkyl- 
reste insbesondere niedere Alkylreste, wie Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl- 
(1)-, PenryH2)-, Pentyl-<3)-, 2-Methylbutyl-(3)- 
oder Hexylreste, und als Oxa-alkylreste z. B. 3-Oxa- 

15 pentyl-(5)- oder 3-Oxa-heptyK6)-reste in Betraoht. 
Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylreste sind bei- 
spielsweise Cyclopentyl- oder Cyclohexylreste, oder 
Cydopentyl- oder Cyoldhexyl-methyl-, -athyl- oder 
-propylreste. 

so Als Aralkybeste kommen insbesondere Phenyl- 
alkylreste, wie 1- oder 2-PhenyKithyi- oder Phenyl- 
methylreste in Frage, in denen die aromatischen 
Kerne Substituenten tragen konnen, wie niedere Al- 
kylreste oder freie oder substituierte Hydroxy-, 

zi Amino- oder Mercaptogruppen, Halogenatome, Tri- 
fluormethyl- oder Nitrogruppen. In den genannten 
substituierten Hydroxy-, Mercapto- oder Amino- 
gruppen sind die Substituenten insbesondere solche 



der oben genannten Art, vor allem niedere Alkyl- 
reste, so dass es sich z. B. um Methoxy-, Athoxy-, 30 
Propoxy- oder Butoxygruppen, enteprechende Alkyl- 
mercaptogruppen, Alkylendioxygruppen, wie Me- 
thylendioxygmppen, Mono- oder Dialkylaniinogrup- 
pen, wie Mono- oder Dimethyl-, -athyl-, -propyl-, 
-butyl-, oder -pentylaminogruppen handelt. Als Ha- si 
logenatome sind vor allem Fluor-, Ghlor- oder 
Bromatome zu nennen. Die Alkylreste konnen meh- 
rere Aryfreste enthalten, wie z. B. im Diphenyl- 
methylrest. 

Als Heterocyclylalkylreste seien beispielsweise « 
Pyridyhnefhyl-, Thenyl- oder Furfurylreste, die im 
heterocyclisdhen Rest wie oben fur die Arylreste an- 
gegeben, substituiert sein konnen, genannt. 

Die neuen Verbindungen und ihre Salze besitzen 
wertvolle phannakologische Eigensdhaften. Insbe- e 
sondere sind sie caronararweiternd wirksam. Die 
neuen Verbindungen konnen somit als Heilmittel, 
insbesondere bei Durchblutungsstorungen des Herz- 
muskels, aber auch als Zwischenprodukte zur Her- 
stellung solcher Heilmittel dienen. so 

Besonders wertvoll als coronarerweiternde Mk- 
tel sind Verbindungen der Formel 




und ihre tautomeren Form en und Salze davon, wor- 
in Rg fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, Rg Me- 
thyl oder Athyl darstellt und R t einen Cycloalkyl- 55 
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rest, wie Cyclopentyl oder Cyclohexyl, oder vor 
allem einea AHcykest mit mindestens 3 Kohlenstoff- 
atomen, wie Isopropyl, Butyl-(2), PentyK2) oder (3), 
oder einen OxaaHcylrest, wie 3-OxaHpentyl-(5) oder 
5 3-Oxa-heptyl-(6) darsteUt. 

Zu nennen ist besonders das l-Isopropyl-4-<hy- 
droxy-6-a^yI-pyrazolo[3,4-^pyrimidin und seine 
Salze. 

Das erfindungsgemasse Verf ahren zur Herstellung 
10 der neuen Verbindungen besteht dark, dass man in 
einem Nitril der Formel 




die Nitrilgruppe durch Hydrolyse in, die Carbamyl- 
gruppe uberfuhrt, z. B. durdh Behandlung mit Al- 
kalien in Gegenwart von OxydationsmitteJn, wie 
is Wasserstoffsuperoxyd, und das erhaltene Produkt 
cyclisiert. Dabei kann der Ringschluss gleichzeitig 
mit der Umwandlung in die Carbamyigruppe er- 
folgen. 

Die erhaltenen 4-Hydroxy-pyrazolopyrimidine 
so konnen in iiblicher Weise in ihre Salze mit Basen, 
z. B. in ihre Metallsalze, wie ADcalimetalkalze umge- 
wandelt werden, z. B. durch Losen in Alkalilaugen. 
Die Salze ihrerseits lassen sich in die freien Hy- 
droxyverbindungen umwandeln, zweckmassig durch 
23 Bebandlung mit Sauren. 

Die neuen, pharmakologiscb. wertvollen Verbin- 
dungen, ihre Salze oder entspredhende Gemische 
konnen z. B. in Form phannazeutisdher Praparate 
Verwendung finden. Diese enthalten die genannten 
so Verbindungen in Misdhung mit einem fur die ente- 
rale oder parenterale Applikation geeigneten pbar- 
mazeutischen organdsdhen oder anorganisohen Tra- 
germaterial. 

Die verfahrensgemass erhaltenen Endstoffe sind 
35 aber auch wertvolle Zwischenprodukte, z. B. fur die 
Herstellung der im Sohweizer Patent Nr. 390264 be- 
schriebenen 4-Amraoverbindungen. 

Sofern die beim erfindungsgem'assen Verfahren 
verwendeten Ausgangsstoffe neu sind, lassen sie sich 
40 nach an sich bekanntea Methoden herstellen. 

Als Ausgangsstoffe werden .gemass der vorlie- 
genden Erfindung vorzugsweise diejenigen verwen- 
det, die zu den eingangs als besonders wertvoU ge- 
schiWerten Endstoffen ffibren. 
45 Im nachfolgenden Beispiel sind die Temperaturen 
in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 

30 g 2 -Isopropyl-3-amino-4-pyxazol-carbonsaure- 
nitril werden nut 68 ml Acetanhydrid wahrend 10 
so Stunden am Ruckfluss gekocht. Der aus der einge- 
dampften Reaktionsldsung erhaltene Rttckstand wird 



einmal aus Ather und anschliessend aus Wasser um- 
gelost. Die Mutterlauge wird eingedampft und man 
erhalt eine zahfliissige Masse, die das 2-Isopropyl-3- 
(acetylamino) -4 -pyrazol -carbonsaurenkril enthalt. 
3,84 g dieser Masse wecden in 14 ml 10%iger wass- 
riger Kalilauge und 30 ml 3°/oigem Wasserstoff- 
superoxyd wahrend 30 Minuten auf dem Wasserbad 
erwarmt. Man filtriert von wenig Unloslichem ab, 
sauert das Filtrat mit 2-n. Salzsaure an, worauf sich 
das l-Isopropyl-4-hydroxy-6-methyl-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin der Formel 



OH 




CH 3 CHa 

ausscheidet. Nach einmaligem Umkristallisieren aus 
Alkohol betragt der F. 195-196". 

In analoger Weise kann man das l-Isopropyl-4- 
hydroxy-6-athylnpyrazolo[3,4-</]pyrimidin, F.180 bis 
182° (aus Athanol) herstellen. 



PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo[3,4-<i]- 
pyrimidinen der Formel 




worin R<, Methyl oder Athyl bedeutet, R 3 fiir ein 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest stent 
und Rj einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- oder Cyclo- 
alkylalkykest oder einen Aralkyl- oder Heterocyclyl- 
alkylrest oder einen Alkylrest mit mehr als 2 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, oder ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dass man in einem Nitril der Formel 




die Nitrilgruppe durch Hydrolyse in die Carbamyl- 
gruppe iiberfunrt, und das erhakene Produkt cycli- 
siert. 



UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die Hydrolyse durch Be- 
handlung mii Alkalien in Gegenwart von Oxydations- 
mitteln durchfiihrt. 

2. Verfahren nach Unteranspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man als Oxydationsmittel Wasser- 
stoffsuperoxyd verwendet. 

3. Verfahren nach Patentanspruch oder einem 
der UnteransprUche 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass man von Ausgangsstoffen ausgeht, worin 
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einen Cycloalkylrest oder einen Atkylrest mit 
mindestens 3 Kohlenstoffatomen, R 3 ein Wasserstoff- 
atom oder einen niederen Alkylrest und Rj den 
Methyl- oder Athylrest bedeutet. 

4. Verfahren nach. Patentanspruch oder einem 
der Unteranspruche 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass man von Verbindungen ausgeht, worin R t 
den Isopropylrest, R 3 ein Wasserstoffatom und R 0 
den Athylrest bedeutet. 

CIBA Aktiengesellschaft 



